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Abstrakt: 
Glioblastoma multiforme je jeden z nádorů, které dosud vzdorují současně využívaným 
metodám léčby (radioterapie a chemoterapie). Vzhledem k neúspěchu jeho úplného potlačení 
došlo k vývoji terapií, které nesplňují konvenční představy o protinádorové léčbě. Právě ale 
tyto metody by mohly vést k zabránění další proliferace buněk a růstu nádoru. Terapie, jako je 
anti-angiogeneze, ketogenní dieta, fototermální terapie a feroptóza, mohou být zacíleny proti 
nádoru a významně naklonit nádorovou léčbu v prospěch pacientů a doktorů. Přestože kvůli 
vedlejším efektům, přídatné toxicitě či vzniku rezistence je nutné je dále optimalizovat, hrají 
rozhodující roli v budoucnosti onkologie. 
Klíčová slova: glioblastoma multiforme; onkologická léčba; anti-angiogeneze; ketogenní 
dieta; fototermální terapie; feroptóza  
Abstract: 
Glioblastoma multiforme is one of the tumours defying the treatment that is currently in use 
(radiotherapy and chemotherapy). Due to the failure in its complete repression, new methods 
were developed, methods that do not fulfil the traditional expectation about oncological 
treatment. But it’s these methods that could lead to inhibition of further proliferation and growth 
of the tumour. Therapies, like anti-angiogenesis, ketogenic diet, photothermal therapy or 
ferroptosis, can be targeted against the tumour and significantly tip the oncological treatment 
in favour of patients and doctors. Despite the need to optimize them due to side effects, added 
toxicity or development of resistance, they play a vital role in the future of oncology. 
Keywords: glioblastoma multiforme, oncological treatment; anti-angiogenic therapy, 
ketogenic diet, photothermal therapy, ferroptosis 
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Glioblastoma multiforme (také označovaný jako glioblastom) patří mezi jedny z nejčastějších 
maligních nádorů centrální nervové soustavy. Přestože je jeho incidence poměrně nízká (2-5 lidí ze 
100 000) [1], tvoří více než 60 % všech primárních nádorů mozku u dospělých pacientů [2]. 
Nejčastěji je pozorován u osob starších 60 let, ale může se vyskytovat v jakémkoli věku (u dětí je 
však méně častý). Statistiky také poukazují na častější výskyt u mužů než u žen (v poměru 1,6:1) [1] 
a vyšší počty případů mají, oproti rozvojovým oblastem, země vyspělé [2]. 
Jedná se o gliom – primární mozkový nádor. Gliomy jsou řazeny do tříd (I-IV) podle zhoubnosti, 
kdy třída I má pouze malý proliferační potenciál. Třídy II-IV potom obsahují invazivní, maligní 
nádory. Glioblastom je považován za nejagresivnější nádor mozku (proto je také řazen do IV. třídy) 
a původem je z neurálních či gliových buněk, které prošly maligní transformací [1]. 
Dle způsobu vzniku můžeme rozlišovat glioblastom primární a sekundární. Primární vzniká de 
novo a je častější u starších pacientů, zatímco sekundární, častější u pacientů mladších, se tvoří 
z nádorů nižších tříd [1]. I přesto, že byly objeveny mutace, které jsou schopny vznik glioblastomu 
zapříčinit, v praxi je genetická predispozice pozorována pouze u 5-10 % pacientů [2]. Byly 
vypracovány i studie zabývající se enviromentálními riziky (kouření, záření obrazovek mobilních 
telefonů), ale žádný faktor nebyl prokazatelně přispívající ke vzniku glioblastomu [1]. 
Nádor může zapříčinit několik projevů. Může působit přímo na mozkovou tkáň a způsobovat 
nekrózu. Dle pozice a velikosti nádoru pak dochází k defektům ve specifické funkci mozku. 
Například pacient s glioblastomem v temporálním laloku může trpět problémy se sluchem [2]. 
Rostoucí nádorová masa a okolní otok (edém v lékařské terminologii) vedou ke zvýšení 
intrakraniálního tlaku, který způsobuje sekundární projevy nádoru. Hlavním sekundárním projevem 
je bolest hlavy, kterou trpí až polovina pacientů [2]. Dalším vedlejším efektem může být spuštění 
sekundárních epileptických záchvatů – tento symptom je projevuje v závislosti na lokalizaci nádoru 
u 30-50 % případů [3]. Příčina smrti u pacientů u GBM většinou bývá způsobena sekundárními 
symptomy – otokem a vysokým intrakraniálním tlakem [1]. 
Standartní léčebný proces se skládá z dvou částí – vyoperování nádoru a následné další léčby. 
Chirurgický zákrok je prvním krokem, který pomůže při kontrole záchvatů, dochází také k zastavení 
nekrózy okolní tkáně a pokroku neurologického deficitu [2]. Zákrok je běžně užívaný, ale není bez 
komplikací. Při výskytu nádoru v oblasti mozkového kmene či bazálních ganglií vyoperování není 
možné, právě kvůli problematickému umístění [2]. Je nutné poznamenat, že všechny zásahy do 
mozku jsou provázeny mnohými riziky a i při relativně přístupném nádoru může dojít k významnému 
poškození mozku. Další léčbou je většinou chemoterapie prostřednictvím cytostatika temozolomidu 
a radioterapie. I u těchto metod může, jako u chirurgického vyjmutí, dojít k poškození zdravé tkáně. 




Bohužel má glioblastom poměrně špatnou prognózu. Jedná se o nádor s jednou z nejvyšších 
mortalit a opakovaný výskyt je prakticky nevyhnutelný. Bez chirurgického zákroku je doba 
průměrného dožití pacientů 14 týdnů [1], zatímco při využití chirurgického zákroku a další léčby je 
medián přežití až 15 měsíců [4]. Pouze polovina pacientů se dožije roku po diagnóze a 5 let po 
diagnóze se počet přeživších sníží pod 10 % [1]. Závisí však na věku pacienta, velikosti a pozici 
nádoru, předchozích poraněních nervové soustavy a mnoha dalších faktorech. Hlavně věk hraje u 
pacientů velkou roli – zatímco se 18 měsíců po diagnóze dožije přibližně 66 % pacientů pod 40 let, 
stejné doby se u osob starších 60 let dožije méně než 10 % [1]. 
Glioblastom je nádor agresivní a heterogenní. Jeho rychlá infiltrace do okolní tkáně činí vyjmutí 
veškeré nádorové tkáně téměř nemožné, což způsobuje velmi vysoké riziko rekurence [1]. Právě 
problém opakovaných výskytů je jednou z hlavních příčin vysoké mortality. Invazivní povaha je 
způsobena subpopulací specifických nádorových buněk s expresí genů ovlivňující přežití buňky a 
schopnost migrace [5]. Exprese je nejspíše spuštěna podmínkami jádra nádoru – buňky zde jsou 
vystaveny extrémním stresovým faktorům jako je snížené pH, akumulace metabolitů nebo hypoxie. 
Podle míry invazí lze rozlišit i mnoho buněčných linií glioblastomu – mezi vysoce invazivní patří 
například T1402 a T1456, zatímco mezi méně invazivní SOX8 nebo NDRG2 [5]. Nádorové linie 
s vysoce invazivními pohyblivými buňkami jsou více agresivní než nádory méně invazivní [5]. I 
když jsou migrující buňky schopné se pohybovat mozkovou tkání, většina rekurentních nádorů se 
vyskytuje kolem 2-3 cm od místa původního výskytu [1], [2]. V minulosti docházelo dokonce 
k hemisferektomii (odstranění celé hemisféry), dopady na kvalitu života pacienta byly ale obrovské 
a rekurence nebyla plně zastavena [6], [7]. Na rozdíl od většiny nádorů schopných metastáz u 
glioblastomu není běžné, aby invazivní buňky pronikaly do krevního řečiště a cestovaly cévami dále 
do těla[5]. Sekundárně vzniklé nádory tedy v absolutní většině zůstávají v mozku, i když byly 
pozorovány některé extrakraniální. Incidence takových případů je ale přibližně pouze 0,2 % [8]. 
Dle WHO v roce 2020 zemřelo celosvětově kvůli nádorům centrální nervové soustavy přes 
300 000 lidí, v žádném případě tedy nedosahují na první místo „nejsmrtelnějšího nádoru“, kterým je 
rakovina prsu s více než 2 miliony úmrtí [9]. I přesto si nádory mozku zasluhují zvýšenou pozornost 
vědců. Po úvodních statistikách je jasné, že na značné části výše zmíněných úmrtí se podílí 
glioblastom. V současné době je však léčba tohoto nádoru nedostačující – nádory se opakovaně 
vytváří po chirurgickém vyjmutí, chemo i radioterapiích. Je třeba zaměřit se na nové metody, které 
by byly méně invazivní a působily i na migrující buňky vyskytující se mimo solidní masu nádoru. 
S pomocí těchto nových, nekonvenčních způsobů terapie by mohlo dojít k prodloužení a zlepšení 
kvality života pacientů. V této práci se zaměřím na několik nadějných možností, přičemž několik 






 Pro začátek je nutné poznamenat, že existuje více metod, které jsou probírány ve vědeckých 
studiích a které by potenciálně mohly v budoucnu zlepšit efektivitu léčby glioblastomu. V této práci se 
budu věnovat metodám, které už jsou využívány v klinických studiích a mají dostatečné množství 





1.1. angiogeneze a její blokace v onkologii 
Na počátku formace využívá nádor k zásobení svých buněk kyslíkem a živinami již přítomné 
krevní cesty, ale vzhledem k abnormálně rychlé proliferaci masa nádoru rychle roste a původní zásobení 
se stává nedostačujícím. Nastává změna („angiogenic switch“), kdy hypoxie nastartuje zvýšenou expresi 
pro-angiogenních faktorů [10], [11]. Prostřednictvím vazby těchto exprimovaných molekul na příslušné 
receptory dochází k proliferaci endotelu stěn cév a tvorbě nových kapilár. Nádor si tak začíná 
neorganizovaně vytvářet nové aberantní cévy rapidní angiogenezí. Při využití anti-angiogenní léčby 
dochází k blokaci pro-angiogenních faktorů či receptorů a tedy i celé dráhy, což vede k zamezení další 
tvorby poškozených cév [12]. 
Angiogeneze je umožněna plejádou různých molekulárních drah pomocí rozlišných pro-
angiogenních faktorů. V klinice je pro blokaci nejvyužívanější vaskulární endotelový růstový faktor 
(VEGF) se svým receptorem (VEGFR2), ale existuje více molekul a receptorů, které je možné využít – 
například fibroblastový (FGF) a epiteliální (EGF) růstové faktory, chemokiny nebo angiopoetiny [10], 
[12]. 
Glioblastom je obecně považován za velmi vaskularizovaný nádor s vysokou expresí pro-
angiogenních faktorů (velmi prominentní je právě VEGF), což jej činí ideálním pro léčbu anti-
angiogenezí [10], [11]. Na rozdíl od ostatních (v práci popsaných) metod už se dokonce několik let 
využívá v praktické léčbě. V roce 2009 FDA povolilo využití anti-angiogenní látky bevacizumab pro 
pacienty s rekurentním glioblastomem [11]–[13], ale své uplatnění nachází i při léčbě rakoviny tlustého 
střeva [14] či ledvin [15]. Dalo by se říci, že se po chemo a radioterapii jedná o nejpoužívanější 
pooperační léčbu glioblastomu, její potenciál však stále není plně využitý – primárně dochází k nasazení 
bevacizumabu rekurentním pacientům či při selhání standartní terapie [12]. Nově diagnostikovaným 
pacientům není doporučován – v kombinaci se standartní léčbou nedocházelo k prodloužení doby přežití 
a navíc látka způsobuje vážné vedlejší účinky [12], [13], [16]. U rekurentních pacientů se však 
v kombinaci s chemoterapií zdá být výhodná – dobu přežití oproti chemoterapii samotné prodlužuje a je 
dobře tolerována [12], [17]. Pro plné pochopení rozdílu v odpovědi nově diagnostikovaného nádoru od 
rekurentního bude potřeba provést na toto téma více studií, avšak někteří vědci se domnívají, že u nově 
diagnostikovaných nádorů dochází k rychlé tvorbě rezistence proti bevacizumabu a obnovení ztracené 
vaskulatury [12]. 
Ačkoli dochází k primárnímu využití anti-VEGF, je důležité věnovat pozornost blokaci i dalších 
metabolických drah. Některé z testovaných anti-angiogenních látek, které by mohly k těmto účelům 




1.2. vaskularizace nádoru 
Pro homeostázu mozku je velmi důležitá hematoencefalická bariéra (BBB), která se nachází 
mezi centrální nervovou soustavou a krevním oběhem. Jedná se o specializované rozhraní regulující 
transport molekul oběma směry – do i z mozkových buněk. Je tvořeno vrstvou endoteliálních buněk 
propojených pomocí těsných spojů, dalším komponentem je podpůrná vrstva pericytů, které se uplatňují 
při regulaci některých funkcí buněk endotelu či při struktuře cév [12], [18], [19]. A v neposlední řadě se 
na BBB podílí i astrocyty – ty, mimo svou strukturální úlohu, také částečně regulují těsné spoje i samotné 
endoteliální buňky [12]. 
Bariéra reguluje nejen toky iontů, ale i dalších molekul (toxinů, peptidů) a působí tím značné 
problémy s dopravou léčiv k nádoru [4], [12], [19]. Látky nejsou schopny v dostatečné míře přejít přes 
BBB pasivně (difuzí) a musí využívat aktivní transport (transportéry nebo transcytózu) [12]. Dodání 
léčiv do mozku je tedy přítomností BBB velmi omezeno [12] a pro dostatečné množství terapeutik 
v místě nádoru je tedy nutné razantní zvýšení jejich dávek, což se samozřejmě negativně projevuje 
v podobně vedlejších účinků, celkového snížení efektivity léčby, až vzniku rezistence [4], [20].  
Existují dva hlavní pohledy efektu glioblastomu na BBB – některé články zastávají názor, že 
BBB zůstává nedotčená [4], jiné tvrdí, že dochází k její disrupci [12]. Pokud by BBB opravdu zůstávala 
nenarušená, regulaci této bariéry by bylo nutné obejít, ať už jejím narušením, využitím k transportu 
uzpůsobených nanočástic nebo pomocí transportních vehiklů [4], [19]. Články s opačným názorem 
pozorují, že v prvotní fázi svého vývoje glioblastom bariéru téměř nenarušoval, ale postupem času kvůli 
nárůstu své masy k poškození došlo [12]. Mechanismus disrupce je stále do značné míry neznámý, jako 
pravděpodobná možnost se však jeví poškození při migraci invazních buněk. Tyto nádorové buňky putují 
podél cév a při cestování odtlačí výběžky astrocytů, čímž může dojít k narušení integrity bazální 
membrány cévy a degradaci proteinů podílejících se na těsných spojích [12]. Je také nutné poznamenat, 
že narušení BBB je nebezpečné kvůli zvýšené akumulaci cytotoxických a neurotoxických makromolekul 
a spojuje se se vznikem neurodegenerativních poruch [18]. 
Tyto dvě možnosti se zdají neslučitelné, při shrnutí některých studií je však možné navrhnout 
jejich kompromis. Jak navrhuje jeden ze zdrojů – heterogenita nádoru může být pozorována i v rámci 
jeho efektu na svou okolní BBB. U některých regionů je možné pozorovat BBB nedotčenou a tedy i 
problematickou k doručení léčiv, což nekompromisně vyústí v celkový neúspěch terapie [21]. Stejný 
článek také navrhuje, že při využití zobrazovacích technik a zaměření větší pozornosti na penetraci léčiv 
do oblastí nepoškozenou BBB by mělo dojít k celkovému zlepšení efektivity léčby [21].  
Nádorové cévy jsou morfologicky a funkčně velmi odlišné od těch, které můžeme najít ve zdravé 
tkáni[12]. Vzhledem k defektním spojením buněk v endotelu stěn cév a rozvolnění bazální membrány 
dochází k extrémní permeabilitě cév (v některých článcích se proto označují jako „leaky“ – protékající) 




podílí na zvýšení tlaku mezibuněčné tekutiny. Tento tlak bývá u solidních nádorů zvýšený [22], [23] a 
slouží jako další bariéra, kvůli které k ideální akumulaci léčiv nedochází, naopak přispívá k rozšíření 
metastazujících buněk [12], [22] a vede k tvorbě otoku [24]. Stává se proto důležitým indikátorem, podle 
kterého je třeba zvolit nejefektivnější léčebný postup [23]. 
Změny lze ale pozorovat i na celé struktuře krevních cest – sítě jsou v nádorové tkáni pokřivené 
a dilatované [12], [24]. Ve výsledku dochází kvůli výše zmíněným defektům k odchylkám a anomáliím 
v krevním toku, což se projeví na nerovnoměrném přísunu živin a kyslíku do různých regionů nádoru 
[12]. Glioblastom má hojně vaskularizované periferie, zatímco jádro je, kvůli nedostatku cévního 
zásobení, nekrotické [10]. Toto tvrzení je však velmi zjednodušené – ve skutečnosti dochází k vytvoření 
mnohem větší regionální heterogenity nádoru. Například v závislosti na dostupnosti kyslíku je možné 
rozlišit oblasti hypoxie, acidózy či nekrózy [24]. Regiony se od sebe vzájemně liší ale i molekulární 
expresí, kompozicí buněk a fyziologickým chováním [10]. 
Z hlediska terapie při dysfunkci cév a rozdílech v krevním zásobením dochází ke znemožnění 
homogenní a efektivní dopravy léčiv do všech částí nádoru [11], [12]. 
1.3. anti-angiogenní terapeutika 
Anti-angiogenní terapie je založena na blokaci pro-angiogenních faktorů či jejich receptorů, přesný 
mechanismus jejich účinku však není zatím znám. Existují dvě teorie jejich funkce – první navrhuje, že 
dochází k redukci a destrukci nádorem vytvořených cév, druhá se spíše přiklání k tomu, že dochází 
k normalizaci jejich struktury a funkce [11]. Remodelací původně pokřivené a dysfunkční cévní sítě, ať 
už redukcí či normalizací jednotlivých cév, by bylo možné přiblížit její podobu normálnímu stavu a tím 
navrátit i její původní vlastnosti. Došlo by k usnadnění transportu a akumulace léčiv a následnému 
zlepšení efektu radio a chemoterapie [12]. 
Dalším možným způsobem působení této léčby je narušení prostředí okolo nádorových kmenových 
buněk a zamezení jejich komunikace s endotelem, což značně omezí jejich regenerační schopnosti [11]. 
Blíže budou kmenové buňky a jejich funkce přiblíženy v části 2.2 buněčný metabolismus nádorových 
buněk. 
Kvůli častým otokům, které jsou způsobeny disrupcí BBB a nepoměry toků látek přes permeabilní 
stěny cév [11], dochází u mnoha pacientů k předepsání kortikosteroidů, které edém potlačují. S dávkami 
kortikosteroidů je však spojená značná toxicita a dlouhodobé zdravotní problémy – osteoporóza, 
přibírání na váze, insomnie, infekce a některé psychiatrické účinky [11]. Při využití anti-angiogenních 
léčiv by mělo dojít k blokaci pro-angiogenních faktorů ústící v navrácení integrity BBB a redukci 
abnormálních cév. Výtok tekutin do mezibuněčných prostor by tedy měl být omezen – docházelo by ke 
zmírnění otoku, což by znamenalo snížení až úplné vysazení kortikosteroidů [11], [12]. Tato teorie se u 




Jako anti-angiogenní terapeutika se využívají protilátky nebo malé molekuly inhibující 
tyrosinkinázovou aktivitu (TKI) [11]. Zatímco protilátky jsou dražší, je u nich nutné intravenózní podání 
a jejich prostup je limitovaný permeabilitou BBB, výhodné jsou především delší dobou svého působení. 
Jedná se o velmi selektivní agenty, což limituje pravděpodobnost zkřížené reaktivity a případné vedlejší 
efekty. Oproti tomu TKI mají širší pole působnosti, čímž se ale také zvyšuje riziko nežádoucích účinků, 
přičemž je nutné je, kvůli kratšímu poločasu rozpadu, podávat častěji. Nemusí ale být vpravovány 
injekčně, jsou stabilní i v orální formě [11]. 
V klinickém prostředí se nejčastěji využívá již zmíněný bevacizumab. Jedná se o rekombinantní 
monoklonální protilátku proti VEGF-A, který je v glioblastomu, jak už bylo poznamenáno, často 
extrémně exprimován [12], [16]. Při použití byla pozorována normalizace vaskulatury a speciálně u 
nádorů s vysokou expresí VEGF docházelo k významnému zvýšení senzitivity k cytotoxickým agentům 
a změnám v migraci [12]. Články popisují využití nejen v kombinaci s temozolomidem, ale i spolu 
s dalšími látkami – irrinotecanem [11], lomustinem [25]. Příslušné studie však zaznamenávají 
pouze prodloužení doby bez progrese nádoru nikoli celkové doby dožití, a navíc u těchto kombinačních 
terapií dochází ke zvýšené toxicitě. 
Další využívanou protilátkou je aflibercept. Opět váže VEGF-A, dokonce s větší afinitou než 
bevacizumab. Zároveň však blokuje VEGF-B a placentální růstový faktor (PlGF). Je u ní však menší 
procento odezvy – zatímco u bevacizumab je 3-48 %, aflibercept má odezvu jen 30 % [11]. I u této látky 
však byly pozorovány dobré výsledky v kombinaci s radioterapií. Bohužel ani tato látka nedokázala 
zabránit rekurentnímu vzniku nádorů [11]. 
Z TKI je nejstudovanější cediranib. Jde o blokátor všech tří VEGFR, přičemž slabě působí  i na 
některé další angiogenní faktory [26]. Je využíván v orální podobě jednou denně a jeho odezva je 
poměrně vysoká (56 %). Při využití se snížila velikost a permeabilita cév a došlo i k redukci otoku [11], 
prokázaly se ale i vedlejší efekty podobné bevacizumabu – průjmy, únava a snížené počty trombocytů, 
neutrofilních granulocytů a leukocytů [26]. Další TKI jsou například sorafanib, sunutinib, vandetanib 
nebo cabozantinib [11]. 
1.4. problémy 
První z nevýhod anti-angiogenních léčiv je spojena s magnetickou rezonancí (MRI). V průběhu 
terapie se využívá zobrazení odezvy nádoru na příslušnou léčbu – nejčastěji právě pomocí MRI. Při 
terapii dojde k (alespoň částečnému) navrácení původní permeability cév a rekonstrukci integrity BBB, 
což vede ke zhoršení kontrastu při snímání. Vzhledem ke snížení kvality získaných snímků je zapotřebí 
najít a využít jiné zobrazovací techniky pro zkoumání odpovědi nádoru [11]. 
Největším problémem metody je však značná sledovaná toxicita. Vedlejší účinky se projevují 
únavou, nevolností, vyrážkami, svěděním, průjmy, špatným hojením poranění, ale i krvácením, 




srdečním selháním [11]–[13], [16], [27]. Vzhledem k možným rizikům je proto nutné zhodnotit, zda 
výhody spojené s léčbou převyšují efekty vedlejších účinků. A pro plné využití anti-angiogenní léčby je 
třeba zaměřit se nejen na toxicitu látek samotných, ale i jejich kombinaci s využitými chemoterapeutiky, 
což je kvůli nepřítomnosti standartní chemoterapie značně ztíženo [12]. 
Léčba glioblastomu se potýká s významnou rezistencí nádoru proti všem typům terapie a ani anti-
angiogenní léčba není výjimkou. Rezistence je často způsobena přechodem nádorových buněk na 
alternativní angiogenní dráhu, která není léky blokována (například přes hypoxii odolnou dráhu 
indukovanou HIF-1) [24]. Přechod také může umožnit vznik vzdálených agresivních sekundárních lézí 
[12]. Přesto, že byly pozorovány změny při výběru angiogenní dráhy, prozatím nebyly prokázány mutace 
v genech pro VEGF ani pro jeho receptor [11]. 
Některé ze studií naznačují přídatnou funkci makrofágů v nádorové angiogenezi. Kvůli 
nestandartním podmínkám mikroprostředí by makrofágy měly být povolávány do nádoru a přispívat zde 
k angiogenezi a růstu nádoru [11], [28]. Speciálně se jedná o makrofágy M2 typu, kteří působí 
imunosupresivně na své okolí pomocí vylučovaných proti-zánětlivých cytokinů. Ty M2 podporuje 
angiogenezi, zatímco druhý typ (M1) na své okolí působí pro-zánětlivě a angiogenezi zabraňuje. Navíc 
se přivolání makrofágové (kvůli své migraci tkání) podílí na degradaci extracelulární matrix, čímž 
nádoru usnadní proliferaci a migraci invazivních buněk [28]. Supresí VEGF receptoru na povrchu 





2. Ketogenní dieta 
2.1. ketogenní dieta a její využití 
 Ketogenní dieta (dále označována jako ketodieta) je jedna z mnoha typů diet, které se soustředí 
na omezení příjmu sacharidů. Je typická nejen redukcí sacharidů v přijímané potravě, ale i proteinů, 
potřebný kalorický příjem jedince pak musí být vyrovnán právě zvýšeným příjmem tuků. Označuje se 
tedy jako „high-fat, low-carbohydrate, low(případně adequate)-protein“. Jako klasický typ považujeme 
ketodietu skládající se z tuků:sacharidů s proteiny v poměru 4:1 [29]. Nejde však o jedinou možnost, a 
proto je nutné při porovnávání výsledků studií vzít v potaz i využitý typ diet – například můžeme 
rozlišovat restriktivní ketogenní dietu, která mimo omezení příjmu sacharidů také omezuje příjem kalorií 
[30]. 
V současné době se ketodieta využívá k léčbě epilepsie [31], neurodegenerativních onemocnění 
(například Alzheimerova choroba [32] nebo Parkinsonova choroba [33]), diabetu [31], některých typů 
rakovin [29], [31] a mnoha dalších [30], [31]. Výzkumy se většinou provádí na myších modelech, proto 
je nutné podotknout, že hlodavci mají přirozeně velmi odlišnou stravu od lidí. Proto lze očekávat 
odlišnou metabolickou reakci, než by byla sledována v projektech s lidskými pacienty. Nejedná se sice 
o ideální modely pro pokusy, efekt ketodiety však odráží mnohem komplexněji než lze pozorovat u 
tkáňových kultur. Ty se sice také využívají, většinou ale slouží spíše pro odhalení specifických signálních 
či metabolických drah na molekulární úrovni. Některé rozdíly mezi účinky ketodiety u hlodavců a lidí 
jsou vyznačeny na Obr. 1 [34], projevy  a vedlejší účinky budou ale v textu dále probírány ve větší 
podrobnosti později (viz 2.4 účinnost – výhody i nevýhody). 
2.2. buněčný metabolismus nádorových buněk 
Ve zdravých buňkách je možno pozorovat několik různých metabolických drah podle 
dostupnosti energetických zdrojů získaných z přijímané potravy. U nádorových tkání však dochází 




k primárnímu využívání glukózy, a to bez ohledu na přísun kyslíku. Tento specifický metabolismus 
nádorů se označuje jako Warburgův efekt a postupem času se stal jedním z centrálních dogmat 
onkologie. Právě tento princip má možnost hrát klíčovou roli v terapii [35], [36]. Testováním různých 
typů nádorů u lidských pacientů bylo zjištěno, že v nádorových buňkách většinou dochází nejen 
k potlačení exprese genů využívaných na metabolismus ketonů (například geny pro OXCT1, BDH1), ale 
dochází i k poškození a dysfunkci mitochondrie. Naopak dochází ke zvýšení produkce enzymů, které se 
vyskytují v cytoplazmatické části glykolytického metabolismu (například HK2, PKM2) [37]. To by 
vysvětlovalo příčinu Warburgova efektu, jelikož poškození mitochondrie a snížení hladiny ketolytických 
enzymů bude vést ke snížené schopnosti ketolátky dále zpracovávat. I přesto, že se jedná o rys 
charakteristický pro téměř všechny nádorové buňky, můžeme najít případy, kdy bude nádor na přísunu 
glukózy méně závislý [38], [39]. 
Warburgův fenotyp (také glykolytický fenotyp) se vyskytuje u podstatné části nádorů napříč 
celým tělem. Jedná se o fenotyp výrazně závislý na glykolýze – ať už aerobní či anaerobní. Kvůli 
obrovské heterogenitě nádorových buněk je ale nutné věnovat se i „ne-Warburgovskému“ oxidativnímu 
fenotypu (někdy také označován jako ketolytický). Zatímco glykolytický fenotyp využívá pouze 
glykolýzu, ketolytický produkuje ATP oxidativní fosforylací [37], [40], [41]. Tyto dva fenotypy nejsou 
jediné dvě možnosti metabolismu nádorových buněk, jedná se spíše o dva extrémy na metabolické škále.  
Heterogenita fenotypů je způsobena tím, že každý nádor má odlišný profil expresí ketolytických 
a glykolytických enzymů, podle kterých dochází k preferenci jednoho či druhého energetického zdroje. 
Studie věnující se odlišnostem mezi jednotlivými profily dokazují, že účinnost ketodiety bude výrazně 
ovlivněna mírou exprese enzymů metabolismu ketolátek. Pokud bude pouze nízká exprese ketolytických 
enzymů, ketodieta by měla být účinnější než u nádorů s vyšší expresí. Základní otázkou, kterou je nutné 
si položit před nasazením ketodiety, je, do jaké míry bude daný nádor omezením přísunu glukózy 
ovlivněn. Předběžným rozlišením ketolytických a glykolytických markerů buněk by bylo možné 
rozpoznat případy, kdy by nasazení ketodiety bylo účinnější v potlačení tumoru, a kdy by účinnost byla 
minimální. U pacientů s vyšší expresí ketolytických enzymů totiž nebude docházet k tak extrémní 
inhibici proliferace a k apoptóze [37], [40], [42]. 
Vysokou fenotypovou heterogenitu je možné sledovat i v rámci jediného nádoru. U glioblastomu 
je proliferace zprostředkována buňkami připomínající kmenové buňky zdravé tkáně – glioblastoma stem 
cells (GSC). Tyto buňky jsou (mimo jiné) charakteristické svou zvýšenou regenerací, přítomností 
markerů typických pro kmenové buňky a možností diferenciace do různých buněčných linií. Jsou jednou 
z možných příčin rezistence vůči léčivům a opakovanému výskytu nádorů. Zneškodněním těchto buněk 
by došlo k značnému zamezení excesivního růstu. GSC jsou velmi variabilní a mohou se vyskytovat jak 
v hypoxických, tak v perivaskulárních, kyslíkem zásobených, částech [40]. Kmenové buňky mohou dát 
za stejných podmínek vznik různým metabolickým fenotypům, což znemožňuje jedinou, všeobecně 




médií s nízkým přísunem cukru. Došlo k inhibici proliferace a zvýšení apoptózy [43]. Některé studie 
zmiňovaly možné využití „metabolic priming“, které by vedlo ke zvýšení citlivosti těchto buněk k léčbě. 
Tento „priming“ by zahrnoval poskytnutí metabolických modulátorů, které by inhibovaly některé 
metabolické dráhy [40]. 
Jak už bylo poznamenáno v oddílu 1.2 vaskularizace nádoru, cévní prokrvení tumoru nemusí 
být vždy dostačující, a je pravděpodobné, že alespoň část buněk nebude mít dostatečný přístup ke 
kyslíku. Vzniklé hypoxické podmínky se pak negativně projeví na energetickém výtěžku glykolýzy. 
Kyslík hraje důležitou roli finálního akceptoru na elektron-transportním řetězci, kde se (za vzniku 
gradientu využívaného na syntézu ATP) oxidují redukované koenzymy. Při porovnání drah glykolýzy 
v závislosti na kyslíku se ukázalo, že ačkoli anaerobní glykolýza probíhá rychleji než aerobní, dochází 
pouze k částečnému zisku energetického výtěžku, než který by buňka získala za přítomnosti kyslíku. 
Ztráty probíhají i v důsledku omezení funkce citrátového cyklu a snížení, již zmíněné, oxidativní 
fosforylace [36], [41]. I při nepřítomnosti kyslíku je nutno redukované koenzymy oxidovat, k čemuž 
dochází tak, že hlavní produkt glykolýzy (pyruvát) je měněn na laktát. V nádorových buňkách byla 
pozorována 2-20x větší koncentrace laktátu než v buňkách zdravé tkáně [41]. Zvyšování koncentrace 
laktátu vede k vylučování laktátu s H+ do extracelulárního prostoru. Přenášením dochází ke snižování 
pH prostředí na extracelulární straně membrány, jak se ukazuje mírně acidické mikroprostředí (v 
rozhraní pH 6,5 – 6,9) [44] kolem sebe vytváří většina pevných nádorů. Jedná se o tak charakteristický 
jev, že je ho využíváno k specifickému zacílení dopravy protinádorových léčiv do oblastí s nižším pH. 
Problémy s aciditou však výrazně převyšují usnadnění zaměření léčby. Dochází zde ke vzniku bariéry, 
která protonuje a zachytí léčiva založená na látkách slabých bází. Dále podporuje genetické změny 
v buňce, což vede ke zvýšení rezistence vůči léčivům, zlepšení schopnosti vytvářet metastáze. Ve 
výsledku tedy dochází k navýšení invazivního potenciálu nádoru [44]. Omezení glukózy by mohlo hrát 
i velkou roli v usměrnění mikroprostředí nádoru a snížení invazivní schopnosti.  
2.3. mechanismus ketogenní diety 
Hlavním mechanismem ketodiety je omezení energetických zdrojů nádorových buněk. Do těla 
je dodáváno mnohem menší procento sacharidů – nedostatek energie na růst a proliferaci bude negativně 
působit na nádorovou tkáň. Snížení příjmu glukózy však neohrozí zdravé tkáně, jelikož ty využijí 
alternativní dráhu pro zisk energie a zpracují ketolátky pomocí oxidativní fosforylace. Ketolátky při této 
dietě tvoří velkou část potravy a pokud není buňka schopná je dále štěpit, mohou se koncentrovat až do 
toxických hodnot. Toto však není jediná kaskáda jevů, které ketodieta spouští, existují i další procesy – 
změny v transkripci, funkci mitochondrie a koncentraci kyslíkových radikálů (ROS). Časté je, že 
nádorové buňky trpí dysfunkcí mitochondrie, ale při ketodietě dochází k podpoře její funkce. ROS, 
v buňkách nádoru vyskytující se často ve zvýšených koncentracích [45], se podílí na mnoha buněčných 
kaskádách – mimo jiné poškozují genetickou informaci a některé buněčné komponenty. Vysoký 




k indukci apoptózy [43]. Otázka, jak ketodieta působí na tyto radikály, se zdá poměrně rozporuplná, 
jelikož jsou hladiny ROS ovlivněné mnoha faktory. Na jednu stranu nádorové buňky odstavením 
elektron-transportního řetězce omezí vznik radikálů, při koncentraci laktátu ale dochází k nárůstu, a 
příbytku ROS napomáhá i časté poškození mitochondrie. Podle některých článků ketolátky snižují 
hladiny ROS [46] a předchází dalším mutacím, jiné však tvrdí opak. Nastartování (alespoň částečné) 
oxidativní fosforylace prý naopak způsobuje nárůsty hodnot ROS [47]. Změny v buněčné transkripci se 
projeví především na změně exprese enzymů a proteinů [45], [46]. 
Dochází k redukci exprese hypoxií-indukovaných faktorů (karboanhydráza 9, HIF-1) a snížení 
aktivace NK-B. Většina těchto drah bývá indukována přes ROS. Mimo to ketodieta výrazně snižuje 
expresi VEGFR2, matrix metalloproteinázy-2 a vimetinu [45]. Jelikož se jedná o komponenty zapojené 
do angiogeneze, utlumení jejich produkce vede k omezení tvorby nových krevních cest tumoru a k 
potlačení další proliferace [48]. 
2.4. účinnost – výhody i nevýhody 
Jak už bylo naznačeno, ketodieta nebude na všechny nádory reagovat se stejnou účinností. 
Obecně byla u nádorů mozku, hlavy, krku a plic prokázána vysoká závislost na přísunu glukózy [41] a 
glioblastom má z nich dokonce jedny z nejlepších výsledků (viz Graf 1) [49]. Jedná se dokonce o jeden 
z mála typů, u kterých byl pozitivní vliv ketodiety potvrzen dostatečným množstvím studií. Je ale nutno 
připomenout, že glioblastom je velmi heterogenní a účinnost ketodiety se bude u pacientů lišit (i pokud 
opomineme faktor věku a pohlaví) kvůli odlišným expresím metabolických enzymů [37].  
Ketodieta je neinvazivní, poměrně jednoduchá metoda, která má potenciál výrazně oslabit nádor. 
Při vyčtení pozitiv je ale nutné poznamenat, že dieta sama o sobě není považována za dostačující pro 
kompletní vyléčení. Využívá se jako přídatná léčba paralelně probíhající po dobu radioterapie [50], 
chemoterapie [36], a do budoucna by další studie mohly potvrdit i její efekt v kombinaci s anti-
angiogenními léčivy [51]. Využití ketodiety nemusí probíhat po celou dobu terapií, může být využit 




pouze krátkodobý půst před chemoterapií – díky odlišné rezistenci tkání proti stresu, které hladovění 
způsobí, dochází ke zvýšení náchylnosti nádoru vůči chemoterapickým cytostatikům. Mimo oslabení 
nádorové tkáně působí ketodieta na zdravé buňky – její neuroprotektivní účinky zajišťují částečnou 
ochranou buněk nervového sytému před vedlejšími účinky radioterapie a chemoterapie [31], [36].  
Byl také prokázán pozitivní efekt ketodiety na imunitní systém, který by také mohl sloužit jako 
aditivní výhoda při kombinaci metod léčby. Jedná se o komplexní interakce, zdá se, že dochází k snížení 
exprese imunitních inhibitorů a zvýšení počtů CD4+ T buněk. Zlepšuje v mikroprostředí tumoru imunitní 
nádorovou odpověď díky tomu, že převrátí její stav z imuno-suprimované do aktivní cytotoxické [52]. 
Pacienti při léčbě rakovin většinou prochází nepříjemnými negativními vedlejšími účinky. Mezi 
generické patří nevolnost, zvracení, problémy se zažívacím traktem [53]. Bohužel vedlejší účinky 
specifické pro ketodietu ještě nebyly plně vyzkoumány – i přesto, že mnoho studií našlo drobné 
podobnosti, jen málo z nich má průkazné výsledky.  
Jedním z největších problémů ketodiety by mohla být diabetická ketoacidóza u pacientů 
s diabetem typu 1. Jedná se o nebezpečný stav, který často končí hospitalizací až smrtí pacienta [54]. 
Dochází ke zvýšení hladiny ketolátek v krvi ve snaze nahradit glukózu, která je v nedostatku [55]. 
Snižování krevního pH má negativní působení na stěny cév, které mohou být poškozovány – 
v extrémních případech dochází ke krvácení do mozku nebo třeba k trombóze [54]. I když by se tento 
vedlejší účinek mohl zdát poměrně specifický pro úzkou skupinu lidí, podle ADA v roce 2018 trpělo 
v USA diabetem typu 1 téměř 1,6 milionu lidí [56]. Je třeba tuto možnou komplikaci, obzvláště vzhledem 
k závažným následkům, brát v potaz. 
I pacienti bez diabetu mohou mít problémy spojené se sníženým pH, jelikož k zvýšením acidity 
může docházet i v moči, čímž je podporován vznik ledvinových kamenů [57]. 
Dalším z dosud zkoumaných potenciálních účinků je způsobení kardiovaskulárních rizik. 
Ketodieta má na stěny cév poměrně rozporuplné účinky. Při nízkých hladinách ketolátek dochází 
k pozitivnímu efektu – dochází k snížení systolického i diastolického tlaku, nárůstu HDL (především u 
žen) a obraně endotelu před buněčnou senescencí. Zvýšené hladiny ale mají naopak účinky negativní a 
mohou endotel vážně poškozovat [55], [58], [59]. Jedna ze studií, která provedla zkoumání na pacientech 
po 10 letech, však tvrdí, že stoupání hladiny cholesterolu je pouze krátkodobý trend, který brzy vymizí, 
a proto z dlouhodobého hlediska ketodieta problémy nepůsobí [60]. K nezávadnosti se přiklání i několik 
dalších studií [61], některé články dokonce tvrdí, že ketodieta dopomáhá k normalizaci cév [30]. 
Můžeme ale najít články, které mají na bezpečnost ketodiety v rámci kardiovaskulárních onemocnění 
opačný názor [62]. Bude třeba ještě podrobněji prozkoumat roli dietární restrikce, a to obzvláště 




Další nejednoznačné působení má ketodieta na zánětlivé faktory. Některé studie tvrdí, že 
zánětlivost působením zvyšuje, jiné, že snižuje. Nejspíš se opět bude jednat o efekt závislý na koncentraci 
ketonů [55]. Bylo také prokázáno, že jedna z ketolátek (BHB) působí jako inhibitor histondeacetylázy. 
Při ketodietě by tedy mohlo docházet k epigenetickým změnám – specificky hyperacetylaci [55]. Tento 
jev však taky není zcela prozkoumán.  
Starší články poukazují také na přispění ketodiety k propuknutí akutní pankreatitidy [63], [64] a 
stále nebylo plně vyřešeno, zda zvýšení ketolátek nezpůsobuje vyšší nápor na ledviny a játra.  
Většina studií, které zkoumají efekt ketodiety na nervový systém, se zaměřuje na projevy 
působení při léčbě epilepsie. Tyto poznatky mohou částečně korelovat i s účinky při terapii rakoviny, je 
ale třeba výsledky brát s rezervou. Mezi mechanismy ochrany nervů patří protizánětlivé účinky, 
potlačení oxidativního stresu, zabránění neurální apoptózy a regulace aminokyselin (například redukce 
glutamátu) [31]. 
Jeden z článků také upozorňuje na oslabení kosterních svalů myší při delším užívání ketodiety 
[65], i tento problém však bude potřeba prostudovat i u lidských pacientů. 
2.5. problémy, kterým čelí další výzkumy 
I když se ketodieta stala před několika lety poměrně populární metodou pro terapii mnoha 
rozlišných indispozic, je třeba podrobněji zpracovat její vedlejší účinky a postupně dietu optimalizovat. 
Trvání účinků je prozatím nejasné, i když bylo vypracováno několik studií s lidskými pacienty, 
glioblastom je zákeřný a doba dožití pacientů není příliš dlouhá. Rekurenci po vysazení diety nelze plně 
vyloučit [30].  
Další problémy, kterým ketodieta přes nasazením do praktického využití čelí, jsou spíše v rukou 
pacientů. Dietu bude třeba striktně dodržovat, jinak by nemusela mít dostatečný efekt. Otázku složitosti 
výpočtů nutriční příjmů je také třeba brát v potaz – pacienti jistě budou muset být poučeni dietologem. 
Při nedostatku příjmu živin hrozí malnutrice, která negativně ovlivní kvalitu života pacienta [30]. 
Ukazuje se, že vzhledem k výše vypsaným důvodům bude ideální podpora ze strany přátel nebo rodiny 




3. Fototermální terapie 
3.1. mechanismus 
S postupným nástupem nových technologií onkologie zaznamenala nové metody zaměřené na 
léčby nádorů. Jednou z nich je i fototermální terapie (dále uváděno jako PTT). Při PTT dochází k využití 
emitovaných fotonů k zahřátí buňky či tkáně. Hypertermie, několikaminutové zahřátí tkáně alespoň na 
41-47 °C, vede k narušení okolních membrán či buněčného cytoskeletu a k denaturaci proteinů [67].  
Ačkoli je možno využít pouze laser k „vypálení“ části tkáně, tento způsob by byl velmi 
neselektivní a proto je PTT spojená s využitím částic, které zlepšují efektivitu této metody. Při využití 
fotonů dochází i k excitaci buněčných chromoforů (látek zodpovědných za absorpci světla), u 
přirozených látek však dochází k velmi nízké absorpci. Obarvení některých molekul by mohlo 
napomáhat zvýšení absorpce, docházelo by ale k procesu vysvícení („photobleaching“), kdy by barva 
postupně vybledla. V této kapitole se budu věnovat využití nanočástic, jelikož se prozatím jedná o 
nejpoužívanější a nejefektivnější agenty, které pohlcují fotony [67]. Jejich zvýšená absorpce je 
podmíněna jevem označovaným jako „surface plasmon resonance“, kdy při excitaci dochází ke 
kolektivní oscilaci volných elektronů kovových částic. Tato hromadná oscilace na povrchu částice se 
označuje jako plasmon. Při překročení určité hladiny excitační energie jsou nanočástice schopné 
pohlcenou energii velmi intenzivně vyzářit zpět (což napomáhá i při využití nanočástic v mikroskopii) 
[68]. Tvorba těchto oscilací je podmíněná specifickou frekvencí, která se liší u jednotlivých nanočástic 
[67].  
Při aktivaci PTT nanočástice absorbují emitované fotony a dochází k excitaci jejich volných 
elektronů. Následně se však elektrony vrátí na původní hladinu a tento přechod na nižší energetickou 
hladinu je spojen s produkcí tepla do okolí. Způsobená hypertermie vede k vážnému poškození až ke 
smrti nádorové buňky [67].  
Lze rozlišovat dva hlavní typy buněčné smrti – apoptózu a nekrózu. Pro klinické účely spojené 
s PTT je mnohem výhodnější spustit apoptózu, jelikož je mnohem bezpečnější – na rozdíl od nekrózy 
nedochází k ohrožení okolní zdravé tkáně. Při neoptimálních podmínkách (například při příliš vysoké 
teplotě nad 50 °C) [69] dochází ke spuštění nekrózy, která vede k zánětlivým reakcím [69], [70] a 
možnému zvýšení pravděpodobnosti nových metastáz [69]. Dle některých studií jsou nádorové buňky 
k poškození světlem náchylnější než zdravé buňky kvůli horšímu krevnímu zásobení [67], přesto 
k poškození zdravé tkáně může dojít, a proto je snaha optimalizovat všechny složky této metody pro 
efektivnější léčbu. 
3.2. zlaté nanočástice – charakteristika i využití 
„Gold nanoparticles“ jsou mikroskopické částice ze zlata mezi 2-160 nm, které se v posledních 
několika letech staly důležitou součástí vědeckých výzkumů nejen v oblasti nádorové terapie. Využití 




zlato se ale stalo jedním z nejpoužívanějších díky své chemické inertnosti. Mezi společné 
charakteristiky patří relativně velký poměr plochy k objemu částice, vysoká reaktivita a silné interakce 
s biologickou hmotou [71]. Avšak rozlišné typy částic jsou specifické vlastní kombinací vlastností – ať 
už velikostí, tvarem, nábojem nebo modifikací povrchu částice, různou permeabilitou skrz tkáně, 
dobou optimální akumulace, ideální vlnovou délkou spouštějící excitaci... Při plánování pokusů je 
proto velmi důležité brát v potaz typ používané částice. Mezi nejvíce využívané typy patří gold nano-
shells a gold nanorods. Existuje ale mnohem více druhů (viz Obr. ) [72]. 
 Využití zlatých nanočástic je rozmanité (viz Obr. ) [73] a v mnoha případech se dá využít několik 
možností najednou. Mohou být využity v diagnostice či pro zlepšení kontrastu snímků některých 
zobrazovacích metod díky tomu, že mají odlišnou absorpci záření než okolní tkáň [74], [75]. Velmi 
důležitým využitím je také doprava – na povrch částic jdou navázat různé látky, od poměrně malých 
protilátek po celé geny. Toho je využíváno při doručování léčiv k nádoru [4], [75], [76]. 
Mimo svou smrtící funkci hypertermie může vést k uvolnění antigenů nádorových buněk, které 
budou aktivovat součásti imunitního systému [77], [78]. Může tedy vést k uvolnění imunosuprese 
působené mikroprostředím nádoru [77]. Při použití nanočástic také může dojít ke zvýšení citlivosti 
Obr. 2 – Reprezentativní schéma nejčastějších sestav a morfologií  zlatých nanočástic [72] 




k radioterapii – po absorpci ionizačního záření v buňce dochází k nárůstu ROS, což přispěje k poškození 
nádorových buněk [4]. 
Další výhodnou vlastností zlatých částic je také nízká toxicita v těle [79], ale i tak je třeba, aby 
při terapii docházelo k co nejmenší akumulaci částic mimo cílovou tkáň nádoru. Články zaznamenaly, 
že nejvíce jsou nežádoucí akumulací zasaženy játra a slezina [80], [81], při orálním podání také 
docházelo k vysoké akumulaci v ledvinách [71].  
I přesto, že se zlaté částice považují za velmi bezpečné (s mírnými až žádnými následky) [72], 
[74], [79], [82], jejich toxicita byla zatím probádána především z hlediska krátkodobého kontextu 
(nejdelší doba studia cytotoxicity, kterou jsem při procházení článků pro tuto práci našla, byla 400 dní). 
Vzhledem ke snaze dopřát pacientům co nejdelší a nejkvalitnější život po terapii bude třeba hrozbu 
dlouhodobé toxicity blíže prozkoumat. Je patrné, že cytotoxicita závisí na velikosti, tvaru a náboji 
částice. Vyšší toxicitu by bylo možné pozorovat u koloidních částic (přes indukci oxidativního stresu), 
nebo u částic s jistými modifikacemi (například využití pentapeptidu na pokrytí povrchu). U druhého 
příkladu byla pozorována dokonce slabá anémie a atrofie sleziny [71]. 
3.3. modifikace nanočástic 
Pro optimální podmínky léčby je třeba modifikovat částice z mnoha hledisek, mezi hlavní z nich 
patří doprava, akumulace, toxicita částic a jejich účinnost konverze energie fotonů. 
První a jednou z nejdůležitějších vlastností, které je třeba se věnovat, je velikost. Rozměry částic 
se projevují v několika faktorech – distribuci po těle, akumulaci v tkáni, endocytóze do nádorových 
buněk i toxicitě. Ukazuje se, že menší částice se rychle distribuují do celého těla, zatímco větší částice 
se drží v krevním oběhu [4], [83]. Delší zdržení v cévách může být výhodné pro zvýšení terapeutického 
účinku některých léčiv [4]. Ale velké rozměry znemožňují snadnou filtraci a vyloučení částic z těla, při 
dlouhodobé akumulaci tedy mohou potenciálně vést k toxicitě [76]. Na rozdíl od větších jsou malé 
částice (pod 5-6 nm) rychle odfiltrovány a vyloučeny z těla, proto nehrozí zvýšená akumulace v orgánech 
[4]. Považují se tak za bezpečnější než stejné typy částic větších rozměrů [83]. V tomto bodě půjde 
nejspíš o trade-off – zatímco jsou menší částice lépe dopraveny na místo, větší částice se v nádoru lépe 
akumulují. Porovnání toxicity v závislosti na velkosti je složité, jelikož studie nepracují s částicemi 
stejného tvaru a stejnými modifikacemi povrchu. Jedna ze studií, která využívala neopláštěné 
nanočástice mezi 8-37 nm, pozorovala významnou toxicitu u myší [82]. Další poukázala na problém 
s 50nm spheres kvůli zvýšeným hladinám ROS [83]. Dále velikost ovlivňuje internalizaci částic – ta 
probíhá v 90 % případů aktivně přes endocytickou dráhu a zbytek je do buňky dopraven pasivní difúzí 
či pomocí adheze [84]. Vzhledem ke způsobu uptaku významně závisí na velikosti a vlastností povrchu 
částic. Větší částice vyžadují větší sílu potřebnou pro internalizaci, proto je s nárůstem velikosti 
v pokusech pozorováno snižování hodnoty uptaku. Při rozměrech nad 150 nm jsou částice většinou 




internalizace – v jedné studii se při porovnání 10, 25 a 50nm částic ukázalo, že nejvhodnější bylo využití 
nejvýhodnější částic 50nm [83]. 
Tvar částic se podílí na akumulaci, distribuci v tkáních a na efektivitě absorpce energie. Je snaha 
modifikovat částice tak, aby co nejvýhodněji konvertovaly přijímané fotony na teplo, jelikož při vysoké 
účinnosti konverze dochází ke snížení potřebné energie světelného paprsku, a tedy i ke snížení 
případného poškození zdravé tkáně [67]. Ke zlepšení účinnosti částic je potřeba vylepšit jejich absorpci, 
která primárně závisí na velikosti povrchu využívané nanočástice. Vyšší absorpce lze dosáhnout 
modifikací dvou kritérií – velikosti a tvaru částice. Zvětšování částic, jak už bylo popsáno, je 
problematické kvůli zvýšenému riziku toxicity, proto by výhodnější mohla být úprava tvaru. Přidáním 
výběžků se zvětšuje povrch částice a dochází tak ke zvýšení absorbance [85]. Při syntéze nanočástic je 
možno vyladit maximum absorpce – u spheres k tomu dochází změnou poměru vnějšího pláště ku 
tloušťce jádra, u rods pak závisí na poměru délky částice k tloušťce [86]. 
Pro lepší lokalizaci, distribuci a biokompatibilitu dochází k úpravě povrchu částic za využití 
peptidů, ligandů či dalších chemických skupin [83]. Jednou z nejběžnějších úprav je přidání 
polyethylenglykolových řetězců (PEG) [69], [74], [80], [87] ale v některých studiích dochází i k využití 
jiných látek (například rifampicinu [88]). Tyto modifikace zabraňují nežádoucím interakcím a filtraci 
částic. Obzvlášť částice s PEG se osvědčily díky omezení nespecifických interakcí (a to i s imunitním 
systémem), delší dobou cirkulace, zlepšené permeabilitě a snížené cytotoxicitě [83]. Ke stabilizaci tvaru 
se využívá přidání citronanu sodného nebo cetrimoniumbromidu (i když se v některých případech 
prokázala mírná toxicita této látky) [83]. Velkou roli hraje i náboj povrchu (respektive náboj navázaných 
látek). Částice s pozitivním nábojem mohou interagovat s negativně nabitými membránami a způsobovat 
jejich poškození až smrt buňky. Vzhledem k častému využití krevních cest je ohrožen hlavně endotel 
cév a dochází ke zvýšené akumulaci v ledvinách. Částice s negativním nábojem se naproti tomu více 
akumulují v játrech a slezině [83]. Přidání specifických protilátek by také mělo umožnit přesnější 
akumulaci [19]. Tato metoda pomáhá k částečnému nárustu akumulace částic u rakoviny prsu (při využití 
anti-HER2) [80], glioblastoma je však poměrně heterogenní, což znesnadňuje nalezení jediného 
markeru, který by bylo možné využít na všechny nádorové buňky. Jedním z nadějných je receptor EGF 
(EGFR), který se u glioblastomu vyskytuje v cca 60 % případů [89], k nadměrné expresi však dochází 
spíše u glioblastomu primárního než sekundárního typu [90]. U EGFR v glioblastomu dochází často 
k mutační deleci exonu 2-7 a formaci glycinového zbytku na spoji exonů 1 a 8 – vzniká mutantní varianta 
se zkratkou EGFRvIII [91]. Jedná se o nejčastější variantu vyskytující se u lidských nádorů. V případě 
glioblastomu byla exprese prokázána u 30 % diagnostikovaných případů [91] a značí sníženou 
pravděpodobnost dlouhodobého přežití[92]. Mutantní EGFRvIII je častá i v GSC [92]. Jinak obecně pro 
zaměření mozku může dojít k využití nervově-specifických peptidů či ligandů [19]. Při využití protilátek 





Jelikož při agregaci částic dochází k lepší absorpci energie [85], [93], je možno využít těchto 
interakcí ke zvýšení akumulace částic. Z tohoto důvodu lze použít nanočástice reagující na snížené pH, 
které v acidickém prostředí nádoru reverzibilně agregují díky změnám v elektrostatických interakcích. 
Agregace způsobí vyšší fototermální účinnost v okolí nádoru, ale nedochází k ní ve zdravé tkáni, takže 
částice nevyvolají zvýšenou toxicitu v orgánech [85]. 
Bohužel, problematika nanočástic je velmi složitá a prozatím není jasné, které částice budou 
nejideálnější pro klinické využití. Ve studiích se prozatím nejlépe jeví zlaté spheres – jsou pro PTT 
vhodnější než nanorods díky rychlejší internalizaci a lepší biokompatibilitě [83]. Pro budoucí využití 
v praktické medicíně však bude nutné detailněji prozkoumat, jaký typ nanočástic bude pro danou terapii 
ideální. A nepůjde pouze o typ, ale i o vyhovující povrchové modifikace, které zajistí permeabilitu tkání 
a hromadění v nádoru. 
3.4. doručení na místo určení 
Před samotnou excitací je nutné částice dostat k požadovanému místu nádoru. V článcích se 
nejvíce využívá injekční podání. To může být děleno na intravenózní, intraarteriální, intraperitoneální 
(vpich do pobřišnice), subkutánní (vpich do podkoží) či přímo intratumorální [83], [94], [95]. Využití 
injekce je sice nejpopulárnější metodou, v současné době vědci pracují na novějších, sofistikovanějších 
metodách, které budou z hlediska dopravy výhodnější. Například podání terapeutik skrz epitel čichových 
buněk přímo do mozku by mohlo obejít problém s prostupností hematoencefalitické bariéry [96] a 
existují i počáteční výzkumy pro podání částic ve formě aerosolu [97]. V některých studiích se také 
používá orální podání, nejedná se však o podání, které by se často vyskytovalo u studií s lidskými 
pacienty. 
Způsob podání se odráží i na výsledcích terapie – může ovlivnit akumulaci částic a distribuci do 
zbytku těla. Potenciálně výhodné pro PTT by mohlo být intratumorální podání díky možnosti efektivně 
dodat vysokou koncentraci do místa nádoru. Například při vstříknutí částic intravenózně dochází 
k pasivnímu prostoupení tělem[69], což se velmi pravděpodobně odrazí na lokalizaci a akumulaci částic. 
Jeden z článků také potvrzuje bezpečnost aplikace přímo intratumorálně – problémům s natékáním 
mozku a zvýšením intrakraniálního tlaku se dá zabránit pomalou aplikací [95]. 
Částice při průchodu k tumoru musí zdolat několik překážek – nejkomplikovanější z nich je 
BBB, která velmi striktně reguluje transportované molekuly a působí problémy s průchodem částic [4], 
[12], [19]. Mimo využití modifikací, které usnadní průchod nanočástic tělem, by bylo možné transport 
usnadnit pomocí vektorů, například mezenchymálních kmenových buněk [98] nebo makrofágů [19], 
[86], [99]. Obzvláště schopným prostředkem se zdají být makrofágové díky tomu, že u nich k přechodu 
BBB dochází přirozeně, a navíc jsou přitahovány k místům zánětů či nádorů. Také nespustí přídatnou 
imunitní odpověď ani nepůsobí toxicky na své okolí. Navíc díky schopnosti fagocytovat snadno pojmou 




jsou exosomy, jejich výhody spočívají v efektní fúzi s cílovou buňkou, přímém doručení do cytoplazmy. 
Také jsou, stejně jako makrofágové, považovány za bezpečné transportéry [19]. 
Při transportu nádorem na nanočástice působí velký tlak okolní tkáně, který znesnadňuje pohyb 
krevním řečištěm dané oblasti [77], [81]. Účinnost průniku částic tkáněmi je ovlivněna jejich velikostí, 
tvarem a nábojem na povrchu [79], [83]. Tyto vlastnosti výrazně ovlivňují množství částic, které se 
budou v tumoru akumulovat. Zároveň je v nádoru usnadněná akumulace vzhledem k zvýšené 
permeabilitě a retenčnímu efektu [100]. Při léčbě je však nutno vypočítat optimální počet částic pro 
rovnoměrnou distribuci tepla – v ideálním případě také dojde k homogennímu rozprostření částic po 
celém objemu nádoru [93]. 
Pro ideální podmínky je potřebná nejen dostatečná akumulace částic, ale i jejich homogenní 
rozprostření. Bylo prokázáno, že se nanočástice kvůli lepšímu krevnímu zásobení častěji hromadí na 
periferiích, zatímco do centra nádoru se dostávají pomálu. Byla provedena studie s makrofágy, ale ani 
jejich využití nepřineslo signifikantní zlepšení distribuce [80]. A stále zůstává otevřená problematika 
dopravy nanočástic k invazivním buňkám, které způsobují sekundární léze. 
3.5. excitace, spuštění terapie 
K excitaci elektronů se přednostně využívá laserové záření, a to hlavně NIR, světlo blížící se 
hodnotám infračerveného záření (v článcích využívané rozmezí je 650-900 nm) [69], [75], [80]. Lze ale 
také excitovat pomocí UV záření (365 nm) [81]. Alternativy využití laserového záření jsou RF (využití 
rádiových vln) [100]–[102] a MFA (využití magnetického pole) [103]. Oba tyto způsoby se vyznačují 
lepší penetrací do tkáně [80], [100], ale prozatím se ve studiích nejvíce objevuje využití NIR. 
Výhodou NIR laserů je, že buněčné chromofory v tomto rozmezí vlnové délky nemají příliš 
velkou absorpci a jsou tedy poškozovány méně než v případech využití světla viditelného spektra [80]. 
Další z benefitů využití NIR také spočívá v dobré penetraci tkání, jelikož se vyskytuje mezi oblastmi 
vlnových délek s vysokou absorbancí pro vodu a pro hemoglobin [104].  
Z UV světla se pro lékařské účinky využívá především část UVA, které by sice za podmínek 
léčby nemělo být problematické [81], ale pro bezpečnou terapii je nutné se potenciálním rizikům více 
věnovat. 
Využití obou záření je limitováno prostupností světla skrz tkáň. Permeabilita závisí především 
na síle laseru. Při použití velmi silného a nepřerušovaného záření dochází k přehřívání a poškození tkáně, 
proto se více osvědčilo využití pulsních laserů, které vysílají do tkáně přerušované paprsky. Pauza mezi 
jednotlivými paprsky laserového záření zabrání přehřívání a poškození tkání i při vysoké intenzitě [93]. 
Při použití NIR byla v laboratorních podmínkách maximální prostupná hloubka tkání 3-5 cm [100]. 
Dosažení hlouběji položených nádorů by potenciálně šlo při zvýšení energie laseru nebo delší dobou 




poškození zdravé tkáně. Omezení hloubky penetrance se dá obejít voperováním optických sond [80], ale 
v tom případě se potýkáme s dalšími zásahy do mozku, které mohou negativně ovlivnit post-terapeutický 
život pacienta.  
Výhodou laserů je poměrně přesné zaměření a mělo by tedy (i při vyšší akumulaci v játrech či 
slezině) docházet převážně k aktivaci specificky lokalizovaných částic [67], [103]. Při využití této 
metody však bude třeba zajistit ideální dobu, sílu a pozici laserového ozáření. 
Studie zabývající se metodou RF využívají vlny o frekvenci 13,56 MHz [100]–[102]. Na rozdíl 
od NIR dosahuje RF hlubší penetrace díky minimální absorpci energie tkáněmi, problematika zaměření 
však stále zůstává. Nanočástice opět fungují jako specifické agenty, které zajistí lokalizované spuštění 
PTT v nádoru i při nižší energii – předchází se tím využití příliš vysoké energie, která by poškodila i 
okolní zdravou tkáň [80]. Jinak je považována za bezpečnou, a proto je skvělým kandidátem pro využití 
v terapiích [100]. Míra absorpce částic při využití RF je hodně závislá na modifikacích povrchu. Při 
zkoumání internalizace částic s navázanými protilátkami byly sledovány až do endo-lysozomů, které 
mají přirozeně nízké vnitřní pH. Toto acidické prostředí způsobilo agregaci částic, což snížilo efektivitu 
léčby, jelikož PTT využila především částic neagregovaných. Agregací došlo k poškození povrchových 
protilátek, což výrazně poškodilo i schopnost absorpce energie. Tento problém je možné vyřešit 
modulací endo-lysozomálního pH – při zabránění intracelulární agregace částic docházelo k lepší 
absorpci částice. Vzhledem k tomu, že neagregované částice absorbovaly lépe energii, docházelo i 
k vylepšení toxických účinků na nádorovou buňku [100]. 
Při MFA je nutné využít magnetické částice. Jelikož zlato přirozeně magnetické není, jsou 
vytvářeny hybridní částice, které by touto metodou využít šlo [80]. Prozatím se (z hlediska využití 
zlatých částic) jedná o raritu, několik klinických studií s MFA však proběhlo. Při pokusu s částicemi 
z železa a využití MFA docházelo k dobré toleranci pacienty bez významných vedlejších účinků. 
Pacienti pouze popisovali „příjemný pocit tepla v hlavě“, nejhůře to snášel pacient s kardiovaskulární 
chorobou, u kterého došlo k dočasnému zvýšení tlaku a zrychlení pulsu [95]. Dobrá tolerance této 
metody byla sledována do cca 13,5 kA/m, k vylepšení efektivity magnetického pole by ale opět mohlo 
dojít pomocí zvýšení síly MFA [95]. 
Je třeba bližší zkoumání, které by porovnalo metody excitace a určilo, která z nich bude 





4.1. feroptóza – definice, mechanismus a patologie 
 Feroptóza je regulovaná oxidativní buněčná smrt ne-apoptického typu, která je závislá na železu, 
respektive vnitrobuněčné koncentraci železných iontů  [105]–[107]. V buňce dochází k Fentonovým 
reakcím mezi ionty železa a peroxidem vodíku. Výsledkem těchto reakcí jsou toxické radikály, proti 
kterým se buňka chrání pomocí antioxidantů – je nutno uvést alespoň gluthation a glutathion-peroxidázu 
(GPX4) [106]. Deplecí glutathionu či při inaktivaci dalších ochranných mechanismů dojde k nárůstu 
koncentrace ROS v buňce a volné radikály začnou poškozovat buněčné komponenty, v tomto případě je 
esenciální především reakce se syntetizovanými fosfolipidy. Dochází k jejich peroxidaci a akumulaci 
oxidované formy, což vede k poškození membrán, ztrátě selektivní permeability a lýzi buňky [108]–
[110].  
K indukci tohoto typu buněčné smrti většinou nedochází přímo inhibicí enzymu GPX4, 
potřebného pro odstranění oxidovaných fosfolipidů [111], ale přes feroptózu-indukující agenty [109]. 
Podle toho lze rozlišit dva typy feroptózy – „single cell“ inhibicí GPX4 a „multicellural“ inhibicí 
produkce glutathionu nebo zvýšením intracelulární koncentrace železa. Druhý typ, „multicellular“, se 
také označuje jako „propagační“ díky zpozorované propagaci feroptózy do okolních buněk, která se šíří 
podobně jako vlna [109], [112]. Toto šíření je mezi typy regulované buněčné smrti extrémní raritou 
[109]. Při zkoumání způsobu, kterým se smrtelný signál šíří, se zatím prokázala role pórů plazmatické 
membrány a osmotických potenciálů. V jedné studii byly do buněk umístěny velké osmoprotektanty, 
které nemohly z buňky unikat tak snadno jako látky kontrol. Osmoprotektant s větším průměrem 
(konkrétně PEG 3350 Da) zabránil úplné lýzi buněk, signál ale nezastavil, pouze zpomalil. Podrobnější 
informace způsobu šíření ještě nejsou zcela známy [109]. 
Zdá se, že feroptóza je závislá na autofágii, proto také vznikl termín ferotinofágie 
(„ferrotinophagy“ v angličtině), který označuje autofágický proces probíhající právě v této souvislosti. 
Jedním z důkazů je spuštění ferotinofágie při přijmutí signálu k feroptóze. Druhý, diskutabilně 
průkaznější, je fakt, že při inhibici autofágie dochází i k potlačení feroptózy [111], [113]. 
Některé ze symptomů probíhající feroptózy ve tkáních jsou otékání buněk a redukce krist 
mitochondrie [105], [109]. Typickým znakem je především již zmíněná peroxidace lipidů membrán 
vedoucí k poškození a k lýzi buněk [110]. 
Podíl feroptózy byl sledován u některých autoimunitních a neurodegenerativních onemocněních, 
anebo dokonce i při vzniku rakoviny. Ukazuje se i její role v neurotoxicitě a může způsobovat i 
nedokrvování některých orgánů, jako je například srdce, ledviny nebo játra. Bylo zaznamenáno i akutní 




4.2. metabolismus železa zdravé i nádorové tkáně 
Metabolismus železa v buňce je možné rozdělit do tří částí – influx z extracelulárního prostoru, 
intracelulární uskladnění zásob a eflux z buňky ven [105].  
Příjem je možný pomocí transferinu a jeho receptoru (TtR1), pro funkci feroptózy jsou potřeba 
geny pro obě tyto komponenty.  
Uvnitř buňky se většinou železo uchovává navázané na zásobní protein ferritin, není tedy 
schopné metabolické aktivity [105], [114]. Naopak železné ionty, které jsou v buňce volně, jsou 
nestabilní a metabolicky aktivní, označujeme je pojmem LIP [105], [114]. Hladina LIP může být 
snižována pomocí chelátorů železa [114], ale jinak podléhá především regulaci prostřednictvím 
regulačních genů a proteinů. Jedním z klíčových regulátorů je IREB2 (iron-regulatory protein 2). Při 
dostatku železa v buňce je IREB2 degradován v proteasomu, ale nízké koncentrace umožní interakce 
mezi IREB a responzivními elementy (IRE), které degradaci zabrání. IREB2 působí při nedostatku železa 
inhibuje translaci zásobního ferritinu, podporující nárůst volných iontů. Pokud je IREB2 degradován, 
dochází ovlivněním TfR1 i ferritinu ke zvýšení vtoku železa do buňky [115]. IREB2 se také může podílet 
na spuštění feroptózy, například přes erastin [105]. Erastin je malá molekula, která inhibuje aktivitu 
cystein-glutamátového antiporteru. Cystein je důležitou složkou v syntéze glutathionu, pokud 
aminokyselina není v buňce, dochází k rychlé depleci tohoto antioxidantu [111]. Cysteinová deprivace 
se nepodílí pouze na vyčerpání zásob glutathionu, ale i na snížení koncentrace ferritinu přes 
ferotinofágový proces. Nedostatek cysteinu aktivuje přenos a degradaci ferritinu v lysozomu přes 
ferritinový kargo receptor NCOA4 [111], [113]. Při degradaci ferritinu dochází k uvolnění navázaného 
železa a ke zvyšování hladiny volného, nestabilního železa (LIP). Ionty železa prochází Fentonovou 
reakci a následně dochází k akumulaci ROS poškozujících buňku, což je pro feroptózu esenciální. 
Zvýšeného oxidativního stresu lze ale využít v klinické praxi – některé ze studií navrhují jeho využití 
pro zvýšení senzitivity nádorových buněk k chemoterapii [105], [111], [116]. Tato možnost kombinace 
byla studována například na rakovině prsu [105], ale i glioblastom se stal předmětem některých studií 
(například kombinace cisplatiny s inhibitory exprese GPX4) [117]. 
Eflux železa z buňky byl prozatím provozován pouze pomocí ferroportinu [105]. 
Železo je pro buňky potřebné pro růst a proliferaci buňky. Mezi některé jeho fyziologické funkce 
patří regulace buněčného cyklu, angiogeneze nebo DNA syntéza, opravy a epigenetické remodelace 
[114]. U maligních nádorových buněk dochází k abnormálnímu zvýšení intracelulární hladiny železa 
kvůli vysoké poptávce po tomto prvku [105], [114]. Zde se železo podílí i na formaci metastáz a působí 
v nádorovém mikroprostředí – například proti efektu NK buněk. Zvýšení zásob železa je 
zprostředkováno modulací metabolických drah. Prvním příkladem je zvýšení počtů molekul transferrinu, 
díky čemuž dochází ke zvýšenému influxu železa do buňky, jedním z nádorů, který tento princip 




k přeměně Fe3+ na Fe2+ pomocí reduktáz několika rodin, Fe2+ je pomocí DMT1 transportováno do LIP. 
STEAP3 jsou v buňkách maligních gliomů extrémně exprimovány a interakcí s dalšími komponenty 
drah indukují expresi TfR-1, čímž dochází ke zvýšení influxu, a tedy i celkové intracelulární koncentrace. 
Naopak při zablokování těchto reduktáz potlačuje proliferaci a tvorbu metastáz [114]. Hladiny ferritinu 
v plazmě jsou u mnoha onkologických pacientů zvýšené. Bylo prokázáno i spojení vyšších hladin 
ferritinu s pokročilejším stádiem nádoru [114]. Další komponentou jsou NEET proteiny – klíčové 
regulátory, které v nádorových buňkách udržují vysoké hladiny železa i ROS. Svou funkcí zvyšují 
mitochondriální akumulaci železa, čímž podporují proliferaci i tvorbu metastáz [114]. Velkou roli při 
proliferaci hraje i snížení exprese ferroportinu. Při nadměrné expresi této pumpy naopak dochází 
k indukci autofágie a aktivaci p53 proteinu [105], [114].  
4.3. spuštění feroptózy pro klinické účely – nanočástice 
Minulá kapitola byla zaměřená především na prospěšnost zlatých nanočástic, využití ale nachází 
i částice z jiných materiálů. Pro indukci feroptózy se využívají především nanočástice ze železa a na bázi 
křemíku. I jiné kovy (stříbro, zlato) by šly využít pro indukci reakce s peroxidem vodíku, prozatím se 
ale zdá, že částice z těchto materiálu působí spíše na povrchu [105]. Tyto kovy mohou být ale použity 
pro vytvoření vrstvy na povrchu nanočástice [120]. Železné nanočástice se mimo jiné využívají i na 
zobrazovací metody (MRI, CT) [120], k vyvolání hypertermie [121] či na dopravu terapeutik [105], 
[120], [122]. 
Podobně jako částice využité pro termoterapii, i ty určené pro feroptózu je nutno optimalizovat 
z hlediska mnoha kritérií – od velikosti, tvaru, chemického složení a modifikaci povrchu po ideální 
koncentraci využitých dávek a distribuci. Všechna tato kritéria mohou ovlivnit průběh feroptózy – 
například nemodifikované nanočástice mohou způsobit pomalejší průběh feroptózy. Studie, která si 
tohoto jevu všimla, spekuluje, že je rychlost  ovlivněna pomalejší internalizací částice [122]. Pro dobrou 
akumulaci se zase využívá nanočástic obalených PEG nebo částic větších rozměrů. U těch je ale horší 
vstup do buňky [122]. I k nanočásticím učeným k feroptóze lze přidat protilátky k efektivnější lokalizaci 
[121]. 
Je nutno zmínit chemické složení částic. Samotné železo poměrně snadno podléhá korozi a proto 
není ideální pro výrobu nanočástic. Místo toho se používají směsi Fe3O4 nebo -Fe2O3. Druhá ze směsí 
je preferována, jelikož ionty železa je zde vyskytují v podobě Fe3+.  Ionty s tímto oxidačním číslem lze 
přirozeně v těle najít, a proto by nemělo docházet k vedlejším účinkům [120]. 
U železných nanočástic se dochází k modifikacím povrchu pomocí syntetických polymerů 
(PEG), proteinů, polyvinylalkoholu nebo pyrrolidonu či pomocí již zmíněných ušlechtilých kovů [120]. 
Při syntéze nanočástic je snaha vytvořit biokompatibilní částice s co nejmenší toxicitou. 
Problematika, jak tohoto docílit, je velmi komplikovaná. Některé částice oxidů železa způsobovaly 




nutno počítat s tím, že v průběhu času v těle degradují a jejich zbytky začnou se svým okolím interagovat 
[120]. Částice na bázi křemíku se zdají jako poměrně bezpečná alternativa díky jejich biokompatibilitě 
a rychlému vyfiltrování ledvinami, ale ani jejich toxicita není z hlediska dlouhodobého efektu dostatečně 
prostudována [122].  
4.4. doručení do buňky a spuštění feroptózy 
Velká část textu 3.4 doručení na místo určení se týká i částic využívaných pro feroptózu, 
především problematika BBB a permeability cév. Vaskularizace nádoru se však na efektivitě léčbě 
projevuje ještě jiným způsobem – efektivita terapie závisí na zásobení živinami a kyslíkem. Nádorové 
buňky trpící nedostatkem živin jsou k indukci feroptózy obecně citlivější, i když existují některé 
nádorové buňky, které jsou citlivé i při dobrém zásobení [122]. Pro další postup v léčbě pomocí této 
metody by bylo výhodné blíže prozkoumat, jak bude na feroptózu reagovat glioblastom při různé míře 
vaskularizace. 
Pro lepší zacílení nanočástic se využívá magnetické pole – rotační i polarizované [110], [123]. 
Tato metoda dokáže částice nejen efektivněji lokalizovat [124], ale umožní i usnadnění jejich průniku 
do buňky, a dokonce bude možné jimi po buňce i pohybovat. Tento pohyb by se dal označit jako míchání 
(„stirring“) částic s buněčnými komponenty. Mícháním dochází k vzrůstu teploty a ke zvýšené produkci 
ROS, ve výsledku dochází ke značnému úbytku proliferace buňky [105]. Polarizované magnetické pole 
bylo využito i jako spouštěč, díky kterému dojde k uvolnění látek nesených nanočásticemi [110]. I při 
využití magnetického pole bude třeba optimalizovat množství aplikovaných částic či sílu využitého pole, 
jelikož i to se odráží na efektivnosti akumulace částic v nádorových buňkách [124]. 
Nádorové buňky mají často snížené pH mikroprostředí kvůli hypoxii a zvýšené aerobní 
glykolýze (viz 2.2 buněčný metabolismus nádorových buněk). To usnadňuje uvolnění železných iontů. 
Tohoto efektu lze využít při senzitivním vypuštění železa z nanočástic, které aktivuje právě specifické 
prostředí nádoru. Železné ionty se využívají ve dvou podobách – Fe2+ (železnaté, v angličtině 
označované jako „ferrous“) a Fe3+ (železité, označované jako „ferric“). Mezi nimi pozorujeme několik 
rozdílů – Fe2+ generují více ROS než Fe3+, ale podle některých studií jsou Fe3+ účinnější v zabíjení 
nádorových buněk [106], [108]. 
Po vnesení nanočástic a indukci feroptózy dochází k redukci růstu až regresi nádoru [122], 
projevily se ale i doprovodné imunitní reakce vedené přes ROS. Nanočástice v buňce zvýšily oxidativní 
stres, což se projevilo na translaci calreticulinu. Pokud je calreticulin ve zvýšeném množství prezentován 
na vnější plazmatické membráně, jedná se o „eat-me“ signál, který spustí protinádorovou imunitu. 
Dochází k fagocytóze antigenů charakteristických pro nádorové buňky a k maturaci dendritických buněk, 
které aktivují cytotoxické T-lymfocyty [110]. I díky těmto imunitu-podporujícím účinkům je feroptóza 




4.5. otázky pro další studium 
Využití feroptózy v léčbě glioblastomu ještě není tak probádané jako ketodieta či anti-
angiogenní léčba a stále je několik problematických bodů, na které je třeba se zaměřit. 
Podobně jako i u ostatních metod, ne všechny buňky budou citlivé ke spuštění specifické metody 
– nádorové buňky se od sebe liší v míře závislosti na železu [119]. Necitlivost k této dráze by bylo možné 
modulovat přes inhibitory feroptózy (liproxistatin-1 či ferrostatin-1) [107], [122] nebo inhibitory 
autofágie (zvýšená exprese Nrf2, inhibice Keap1) [125] či supresorové proteiny (FSP1) [109]. Podle 
jedné ze studií jsou GSC k indukci feroptózy citlivější než ostatní nádorové buňky a okolní zdravá tkáň. 
Při zacílení léčby na ferritin by tedy mohlo dojít k většímu vlivu právě u těchto proliferujících buněk 
[119], což by mělo potenciál značně omezit další růst nádoru.  
Rozporuplná se zdá být i autofágie. Jedná se o jev, který spíše podporuje buněčné přežití a pouze 
při extrémní autofágii dochází k negativnímu účinku na buňku [113]. Indukce autofágie v buňce 
v počátečních stádiích vede k větší rezistenci vůči chemoterapeutickým léčivům a pouze v pokročilé fázi 
může indukce působit benefičně pro zvýšení senzitivity. Zároveň je bez autofágie feroptóza potlačená. 
Článek, který se tomuto tématu věnoval, nabídl kombinaci dvou léčiv – temozoloidu a chinakrinu. 
Zatímco chinakrin by potlačil typ autofágie působící proti temozolomidu, druhý agent by nebyl 
degradován a byl by pro buňku toxičtější [116]. 
Při několika studiích byla v okolí léčeného nádoru pozorována zvýšená koncentrace zánětlivých 
makrofágů [105], [122]. Jelikož v současné době není jasné proč, ani jak tato skutečnost ovlivní léčbu u 
pacientů, je nutné  tento jev dále zkoumat. 
Při pokusech se zatím využívají mnohem větší koncentrace, než by bylo vhodné používat na 
pacientech [122]. Musíme se tedy pozastavit nad otázkami ohledně zkreslování výsledků a možné skryté 
toxicity.  
Poslední odstavec není ani tak problémem, jako otázkou, kterou je nutné zařadit do budoucího 
zkoumání. Podle některých článků u ženy byla sledována lepší odpověď na standartní terapii díky 
pohlavně-specifické odpovědi, která byla způsobená lehce odlišným železným metabolismem [118]. Jak 







I přesto, že už při léčbě glioblastomu došlo k značným pokrokům, stále se jedná o velmi 
relevantní problematiku bez výrazného prodloužení života pacientů. Svou heterogenitou a 
schopností invaze do zbytku mozku tento nádor stále uniká  standardizaci jednotné léčby, která by 
fungovala u absolutní většiny pacientů. Rezistence vůči chemoterapii, radioterapii i všem 
„alternativním“ metodám, které byly v textu přiblíženy, je obdivuhodná, avšak nové poznatky nám 
přináší lepší porozumění mechanismů, kterými glioblastom na své okolí působí. Díky nim je pak 
možné zacílit léčbu na slabiny, které glioblastom během svého růstu odhalí. Stále ještě je nutné 
podrobit metody terapie detailnějšímu zkoumání a optimalizovat je nejen pro prodloužení doby 
života, ale i udržení až zlepšení jeho kvality.  
Současná terapie je nedostatečná a přináší sebou výrazné negativní vedlejší účinky na život 
pacientů. I když se nově zkoumané metody mohou zdát na první pohled poněkud bizarní, výsledky 
klinických studií hovoří v jejich prospěch – posun v angiogenezi prodlužuje dobu bez progrese, 
ketogenní dieta, PTT a feroptóza se podílí na zastavení proliferace a dalšího růstu. Prozatím se zdá, 
že benefiční by mohlo být využití několika terapií v kombinaci a aditivně tedy působit proti tumoru 
– od zlepšení dopravy částic při remodelaci krevních sítí nádoru po indukci oxidativního stresu 
feroptózou vedoucí k oslabení nádorové buňky.  
Ačkoli jsou metody popsány v mnoha článcích, je nutné zaměřit se na několik témat, které budou 
pro pokračování těchto nekonvenčních terapií vitální. Je potřeba zaměřit se na homogenizaci 
vaskulatury, která bude výhodná pro dodání cytostatik, nanočástic i pro omezení heterogenity 
regionů. Dále je třeba se omezit toxické účinky všech léčebných metod. Při využití nanočástic se 
jedná o velmi složitou problematiku, která žádá více srovnávacích studií pro řádnou modifikaci 
nanočástic (jak z hlediska efektivity, tak jejich toxicity na organismus). Velkou výhodou by tak 
mohly být léčby na základě specifické exprese nádoru, tam však narážíme na časovou a finanční 
náročnost analýzy. Jednalo by se však o možnost s potenciálem revolučně změnit léčbu glioblastomu 
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